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(54) Composition cosmetique amincissante a base de L-arginine ou d'un de ses derives 

(57) L'invention concerne une composition cosmetique pour i'amincissement k base de L-arginine, d'un analogue 
de L-arginine ou d'un de leurs derives, applicable par voie topique. 

Cette composition est caracterisee en ce qu'elle comprend, en association avec tout excipient cosmetiquement 
approprie, au moins un compose qui est la L-arginine, un analogue de L-arginine ou un de leurs derives ou I'un quel- 
conque de leurs sels, ledit compose ayant la formule gSn^rale (I) suivante : 



V 

NH 



NH 



(CH 




(I) 



dans laquelle : 

reprdsente un atome d'hydrog^ne, un groupement hydroxyle, un radical acyle, acyloxy ou un aminoacide subs- 
titud ou non sur sa fonction a-aminee libre, lid par un liaison peptidique, 

Rg reprdsente un groupement hydroxyle, un radical alcoxy, amine, alkylamine. un groupement silyloxy ou un ami- 
noacide substitu^ ou non sur sa fonction a-carboxylique, li^ par une liaison peptidique, 
et n= 3 ou 4 
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Description 
Domaine technique : 

[0001] La presente invention concerne une nouvelle composition cosmetique pour I'amincissement a base de L- 
arginine, d'un analogue de L-arginine, ou d'un de leurs derives, se presentant sous une forme applicable par voie 
topique. 

Etat de la technique : 

[0002] L'industrie cosmetique est en permanence a la recherche de nouveaux actifs toujours plus performants et 
r^ellement efficaces pour lutter contre les surcharges adipeuses localisdes. 

Le tissu adipeux est constltue essentiellement d'adipocytes. cellules metaboliquement tres actives assurant le maintien 
de I'equilibre ^nergetique au sein de Torganisme grSce k deux voies metaboliques antagonlstes : 

la lipogenese c'est a dire la biosynthese, a partir de glucose et d'acides gras, de triglycerides stockes ensuite au 
sein des adipocytes 

la iipolyse qui consiste en I'hydrolyse des triglycerides en glycerol et acides gras libres. 

[0003] Parmi les produits cosmetiques amincissants proposes dans le commerce, on trouve des compositions agis- 
sant par inhibition de la lipogenese qui contiennent des inhibiteurs de la captation ou de la fixation du glucose necessaire 
a la synthese des triglycerides. 

[0004] D'autres produits amincissants visent a favoriser la Iipolyse en intervenant sur le taux d'AMPc qui stimule ia 
lipase permettant I'hydrolyse des triglycerides ; la plupart de ces produits contiennent des bases xanthiques, particu- 
lierement la cafeine, souvent associees a des extraits vegetaux pouvant renforcer leur activite. 
Certains produits contiennent aussi des actifs agissant sur les r6cepteurs adrenergiquesa et p qui inhibent et stimulent 
respectivement la Iipolyse. 

On a egalement mis en evidence influence des hormones sexuelles et des catecholamines sur les recepteurs p, mais 
leur usage est interdit en cosmetique. 

[0005] Des progres recents dans la comprehension des mecanismes de regulation de I'adipocyte permettent d'en- 
visager de nouvelles strategies cosmetiques pour des produits amincissants a application topique. 
La nouvelle approche proposee dans ce brevet est i'utilisatlon d'un actif lipolytique topique agissant sur {'adipocyte par 
liberation d'un mediateur celiulaire. 

[(K)06] Une dquipe de chercheurs a recemment identifie un regulateur potentiel de ta Iipolyse : le radical monoxyde 
d'azote (NO**) ou une forme redox associee (Modulation of White Adipose Tissue Lipolysis by Nitric Oxide, Gaudiot et 
Coll., J. BioI.Chem.. 1998, 273. 13475-13481). 

II resulte de ces travaux que le radical NO*^ peut, dans un environnement redox approprie, fonctionner comme un 
facteur de stimulation de la Iipolyse. 

[0007] Cependant, Tutilisatlon du monoxyde d'azote ou d'un donneur de NO° n'est pas compatible avec une utilisation 
cosmetique. 

En effet, le monoxyde d'azote a des proprietes physiologiques multiples car c'est un mediateur celiulaire agissant 
notamment au niveau des systemes vasculaire et neuronal. 

[0008] NO° est egalement une toxine celiulaire potentielle impllquee dans la reponse immunitaire. Au niveau de la 
peau, NO** participe a la reponse inflammatoire (notamment lors d'un stress photo-induit), module I'activite melanocy- 
taire, ou la proliferation celiulaire lors du processus de cicatrisation. 

De plus, dans cerlaines conditions, le monoxyde d'azote peut g6n6rer in vivo des sous produits toxiques tels que 
I'anion peroxynitreux. 

Expose de I'lnvention : 

[0009] C'est pourquoi, un des buts de la presente invention est de resoudre une partie des probiemes evoques ci- 
dessus en proposant une composition cosmetique pour I'amincissement contenant un actif cosmetique susceptible de 
generer le monoxyde d'azote de iagon endogene. 

[0010] La L-arginine est le substrat naturel de ta NO-synthase, enzyme qui metabolise I'arginine pour liberer le mo- 
noxyde d'azote. 

Cette enzyme est presente naturellement au sein du tissu adipeux et permet de maintenir un taux basal de NO". 

[0011] II a ete prouve qu'un apport extracellulaire de L-arginine entratnait une production de NO°. 

Bien que cette enzyme soit trds specifique, il a ete demontre recemment qu'elle pouvait accepter d'autres substrats, 



2 



1060739A1 I > 



EP 1 060 739 A1 

et notamment un compose analogue de la L-arginine, rhomo-L-arginine. 

[0012] Dans le cadre de cette nouvelle approche cosmetique, rapplication topique de Tactif a aussi prise en 
compte, ce qui soul^ve la question de sa biodisponibilite c'est k dire sa capacity k agir sur sa cible biologique principale : 
I'adipocyte. 

s Ce type de cellule n'est effectivement pas localise ^ proximite innnnedtate du site d'application de I'actif , mais dans une 
couche profonde de la peau, I'hypoderme. 

[0013] C'est pourquoi un but important de I'invention est d'augmenter la biodisponibilite de I'actif cosmetique selon 
I'invention. 

[0014] Une des caract6ristiques de la composition cosmetique selon I'invention est done de reduire la degradation 
10 (par les arginases) ou la metabolisation de la L-arginine (ou de son analogue) par les couches sup6rieures de la peau, 
ou encore d'ametiorer la penetration cutanee de la L-arginine ou de son analogue. 

[0015] La NO-synthase est ^galement prdsente dans les cellules des couches supdrieures de la peau telles que les 
k^ratinocytes et les fibroblastes. 

[0016] Une autre caracteristique de I'invention est done egalement d'eviter d'eventuels effets secondaires ind6sira- 
15 bles pouvant resulter de la production de NO° par les couches superieures de la peau. 

[0017] Une consequence positive de la presence de NO-synthase dans les couches superieures de la peau est que 
la composition lipolytique a base de pr^curseur de NO° sera capable de produire un signal tipolytique qui pourra etre 
transmis vers une couche plus profonde, telle que I'hypoderme. 

[0018] De plus, les cellules endotheliales, qui torment la paroi des microvaisseaux irriguant le derme et I'hypoderme, 
^0 possedent egalement des NO-synthases et peuvent done participer a I'effet fipolytique. 

Elles peuvent egalement contribuer k la diminution des surcharges adipeuses par un mdcanisme particulier: ie NO 
produit peut en effet induire une vasodilatation qui va favoriser ie drainage du tissu adipeux. 

[0019] Enfin. un mode d'action possible du radical NO"*, suggere par des resultats expdrimentaux tres recents, pour- 
rait provenir de sa capacite k s'opposer k la multiplication des preadipocytes, des cellules precurseurs qui vont se 
25 differencier en adipocytes matures capables de stocker les graisses. Cette propriete pourrait ainsi s'opposer tres ef- 
ficacement a I'augmentation du tissu adipeux. 

[0020] L'objet de la pr^sente invention est done de proposer I'utilisation de la L-arginine, d'un analogue de la L- 
arginine, ou d'un de leurs d§riv6s (ou I'un quelconque de leurs sels) agissant comme pr^curseur endog^ne de NO^, 
dans des compositions cosmetiques pour I'amincissement admin istrables par voie topique. 

30 

Description detail iee de I'invention : 

[0021] Jusqu'^ ce jour, aucune utilisation de la L-arginine, ou d'un analogue de L-arginine prdcurseur de NO", ou 
d'un de leurs derives, n'a ete revendiquee pour Tamincissement. 
3S [0022] Le brevet FR-A-2.758.724 propose une composition destinee k lutter contre la cellulite et les surcharges 
adipeuses a base de protamine, proteine contenant entre autre de I'arginine. La protamine aurait une action inhibitrice 
de la captation des acides gras libres par I'adipocyte dans le tissu adipeux sous-cutanS. La protamine aglrait done par 
inhibition de la lipogenese, ce qui n'est pas I'effet revendiqu6 dans la pr6sente invention. 

[0023] L'arginine est egalement utilisee dans le brevet FR-A-2.745.498 qui decrit une composition therapeutique 
40 associant de l'arginine et du silicium utilis6e dans la cadre d'un regime hyperprot6in6 hypocalorique. Cette composition 
administrable par voie orale a pour but d'ameliorer I'efficacite d'une didte proteinde grace a I'activit^ lipolytique du 
silicium et d'en 6viter les effets secondaires sur la fonetion r§nale grSce k l'arginine. 

Le brevet EP-A-0.281 .435 decrit un produit therapeutique consistant en un complexe de silanol et d'acide amin6, ledit 
produit convenant a la preparation de medicaments regulateurs et aetivateurs du metabolisme, de la croissanee et de 
45 la multiplication de certaines cellules. L'agent actif est le silanol, dont I'activite biologique est amelioree par la com- 
plexation avec un acide amin^ naturel pouvant Stre la L-arginine. 

[0024] Enfin, k notre connaissance, I'utilisation de la L-arginine comme pr§curseur de NO* a 66\k 6X6 d^crite (Cor- 
deiro P.G., Santamaria E, Hu Q, Y. "Use of a nitric oxide precursor to protect pig myocutaneous flaps from ischemia- 
reperfusion injury" - Plastic & Reconstructive surgery, vol. 102, (1998) n**6, pp. 2040-2048), mais il s'agissait de proteger 
50 les tissus du stress oxydatif . 

[0025] La pr^sente invention a done pour objet une composition cosmetique pour I'amincissement comprenant, en 
association avec tout excipient cosm^tiquement appropri^, au moins un compose qui est la L-arginine, un analogue 
de la L-arginine ou I'un de leur d6riv6s, ou I'un quelconque de leurs sels, ledit compose ayant la fonmule g6n6rale 
suivante : 

55 
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dans laquelte : 

represente un atome d'hydrogene, un groupement hydroxyle, un radical acyle, acyloxy ou un aminoacide subs- 
titue ou non sur sa fonctlon a-aminee libre, lie par une liaison peptidique, 
*5 R2 represente un groupement hydroxyle, un radical amine, alkylamine ou alcoxy, un groupement silyloxy ou un 

aminoacide substltue ou non sur sa fonction a-carboxylique libre, lie par une liaison peptidique, 
et n est 6gal ^ 3 ou 4 



[0026] II est a noter que les radicaux R-, et R2 sont des substituants biodegradables des fonctions a-amine ou a- 
20 carboxylique de la L-arginine, ou de son analogue, pouvant etre hydrolyses in vh/o pour reformer Taminoacide. 

[0027] La L-arginine etant le substrat nature! de la NO-synthase, il est essentiel que, dans tous les composes selon 
I'invention, la stereochimie du carbone asymetrique de la L-arginine soit respectee, afin que ces composes soient 
reconnus comme substrats par la NO-synthase. 

[0028] Les composes de formule (I) preferes sont ceux pour lesquels represente un atome d'hydrogene et Rg 
25 represente un groupement silyloxy. 

De preference, le groupement silyloxy a la formule g6n6rale suivante : 

30 

O— Si— OH 
OH 



35 

ou R3 represente un groupement alkyle. 

[0029] Dans ce cas, une partie des silanols utilises pour la synthese du compose (I) peut se complexer ou se combiner 
par des liaisons faibles avec le groupement NH2 de ia L-arginine (ou de son analogue), ce qui contribue k augmenter 
la stability du compose (I) et & eviter sa metabolisation dans les couches superieures de la peau. 

40 [0030] Parmi ces composes, un compose pr6fere est le monomethyl silanetriol de L- arginine. 

Un mode de realisation parttculierement avantageux de I'invention consiste a reduire temporairement la polarite de la 
L-arginine ou de son analogue, de fagon a favoriser la penetration de Tactif dans I'epiderme. 
Ceci est le plus simplement realise par esterification de la fonction a-carboxylique et/ou amidlfication de la fonction a- 
aminee, ce qui rend ces fonctions non iontsables k pH physiologique. 

4S La substitution des fonctions a-carboxylique et a-aminee par des radicaux eux-memes hydrophobes contribue a ren- 
forcer le caractere lipophile de la molecule et a favoriser sa penetration cutanee. 

[0031] La biodegradabilite des substituants, c'est k dire leur capacite a s'hydrolyser aux conditions de pH physiolo- 
giques ou en presence d'enzymes cutanes, est un element Important de {'invention car les composes substitues en 
position alpha ne sont pas biologiquement actifs. 
50 [0032] De pr6f6rence, la fonction a-aminee est substitute par un radical acetyle ou un substituant plus hydrophobe 
tel qu'un radical tert-butyloxycarbonyle (Boc). 

[0033] De preference, la fonction a-carboxylique est substituee par un radical R2 alcoxy ou alkylamine porteur d'un 
groupement ethyle ou d'un substituant plus hydrophobe tel que le radical n-butyle, n-octyle ou encore par le pivalloy- 
loxym6thyle, un substituant qui a la particularity d'etre stable au pH externe de la peau (pH 5 environ) et hydrolys6 k 
55 pH proche de la neutralite, ce qui est le pH des couches plus profondes de la peau. 

[0034] Suivant encore un autre mode de realisation prefer^ de I'invention, le compose de formule generale (I) est 
tel que R-, et/ou R2 est un aminoacide choisi parmi les aminoacides suivants : alanine, cysteine, glycine, hydroxyprollne, 
leucine, isoleucine, methionine, phenylalanine, proline, serine, threonine, tryptophane, valine, asparagine, acide glu- 
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tamique, acide pyro-glutamique, acide aspartique, glutamine, arginine, histidine, lysine. 

[0035] De preference, I'anninoacide est Talanine, la leucine, Tisoleucine. la phenylalanine, le tryptophane ou la valine 
qui sont des aminoacides hydrophobes permettant de renforcer la lipophilie du compose, afin d'augmenter son affinity 
pour la peau. 

s [0036] Lorsque le radical R2 est un aminoacide, il est preferable de substituer sa fonction a-carboxytique libre et/ou 
la fonction a-amin6e libre de raminoacide de fagon k rendre cette fonction non ionisable k pH physlologique. 
De preference, ces fonctions sont substitutes par les groupements cit6s prec6demment. 

[0037] Comme on I'a dit, un but important de I'lnvention est de proposer un pr6curseur de NO**, la L-arglnlne ou son 
analogue, dont la biodisponlbilite est compatible avec une action sur I'hypoderme, une couche profonde de la peau. 
10 [0038] II est done utile de realiser un compose ayant une forme propre h §viter qu'il ne soit metabolism dans les 
couches superieures de la peau avant d'avoir atteint I'hypoderme. 

[0039] Ceci est obtenu en premiere intention lors de la substitution des fonctions a-carboxyllque et a-amln6e de la 
L-arginine. En effet, ces formes sont biologiquement inactives (concept de prodrogue) et n'entreront done pas dans 
tes voies metaboliques utilisant cet aminoacide. 

75 [0040] Ces formes ne sont notamment pas substrat des NO-synthases (Hrabak A, Bajor T, Temesi A "Comparison 
of substrate and inhibitor specificity of arginase and nitric oxyde (NO) synthase for arginine analogues and related 
compounds in murine and rat macrophages" - Biochem. Biophys. Res. Commun., vol. 198, (1994) pp. 206-212). 
[0041] Cette resistance k la "d6sactivation enzymatique" par les couches sup6rieures de la peau sera encore ren- 
forcee lorsque le substituant R^ et/ou te substituant Rg porte un radical steriquement encombrant. 

20 [0042] Ainst. lorsque R^ est un radical acyloxy et/ou R2 est un radical alcoxy ou alkylamine. la chame alkyle portee 
par ces radicaux peut etre un groupement isopropyle, isobutyle, secbutyle ou tertiobutyle. 

De meme. lorsque R^ et/ou R2 est un aminoacide, celui-ci est choisi parmi les aminoacides possedant une chaTne 
laterale encombrante tels que la valine, la leucine ou I'isoleucine. 

[0043] Selon un autre mode de realisation permettant d'augmenter la resistance k la degradation enzymatique du 
25 compose (I ), les radicaux R^ et/ou R2 sont choisis parmi des acides amines substrats d'enzymes specifiques de maniere 
k rendre ledit compost moins sensible k la ddsactivation enzymatique lors de son passage dans les couches sup6- 
rieures de la peau. 

De tels acides amines peuvent dtre la citrulline, Thomostrine, la norvaline, Tornithine, la penicillamine ou la sarcosine. 
Selon ce mode de realisation, un compose partieuli^rement interessant est le dipeptide naturel L-citrullinyl-L-arginine 
30 (R^ = citrulline et Rg = OH) produit par une algue rouge (Chondrus crispus). 

[0044] Un objectif particulierement important de invention est de proposer un prtcurseur de NC qui ne provoque 
pas d'effet secondaire genant, ce qui est inacceptable pour un actif cosmetique. 

[0045] Ainsi, comme on I'a prtcist, la composition cosmtttque objet de I'invention est con9U6 de fagon k tviter la 
production de NO° par les cellules des couches superieures de la peau. 
35 Les keratinocytes ou les fibroblastes ne poss^dent normalement qu'une forme de NO-synthase dite "constitutive" qui 
ne produit le NO° qu'en tres faibles quantites (quantites compatibles avec le rdle de messager cellulaire de NO^), et 
uniquement en r6ponse k des stimuli tres specifiques. 

Toutefois ces cellules, dans certaines conditions pathologiques (inflammation notamment), peuvent exprlmer des for- 
mes dites "inductibles" de NO-synthases k meme de produire des quantites plus importantes de NO**. 
40 [0046] Dans ce contexte un mode de realisation partieulier de invention vise k s'opposer k un sous-produit toxique 
du radical NO**, I'acide peroxynitreux (HOONO), qui peut etre produit lorsque la peau est soumise k un stress oxydatif 
et dont la toxicite est renforcee en presence de metaux de transition. 

Le principe consiste k condenser le pr^curseur de NO" sur une molecule k m§me de s'opposer k la toxicite de I'acide 
peroxynitreux, qui sera liberee lors de la "bioactivation" par les enzymes cutanes. 
45 [0047] Selon ce mode de realisation partieulier de invention, on condense sur la L-arginine ou son analogue un 
substituant R^ ou Rg biodegradable possedant une fonction thiol (SH) ou thioether En effet, I'atome de soufre conf ere 
la possibilite de fixer les ions metalliques qui participent k la formation d'esp^ces cytotoxiques derivees du radical 
NO**', et par consequent de les neutral iser. 

[0048] On sait par ailleurs qu'/n vivo les aminoacides possedant un groupement thiol, et en partieulier la cysteine, 
so constituent une ctble privilegiee de I'acide peroxynitreux. 

[0049] On condensera done avantageusement sur la L-arginine ou son analogue les aminoacides poss6dant une 

fonction thiol choisis parmi la L-cyst6ine,la N-acetyl-eyst6ine la L-m6thionlne ou la p6nicillamine . 

[0050] D'autres acides amines conviennent 6galement pour 6viter d*6ventuels effets secondaires dus k la formation 

d'acide peroxynitreux, et en partieulier la L-hlstidine qui poss6de un noyau imidazole lui conf 6rant la propri^te de pi6ger 
55 les radicaux libres pouvant etre g6n§res par I'acide peroxynitreux (decomposition homolytique pour former OH** et 

NO**). De plus, L'histidine est connue pour ses propri6t6s de chelation des m6taux de transition qui catalysent les 

reactions toxiques associ^es k i'acide peroxynitreux. 

[0051] On peut aussi choisir avantageusement I'acide glutamique ou I'acide aspartique dont les fonctions a-carboxy- 
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liques conferent des proprietes de chelations des metaux de transition, 

[0052] Les compositions cosnn6tiques selon I'invention peuvent avantageusennent contenir au moins un compost 
aux proprietes anti-oxydantes de fagon a neutraliser les radicaux libres pouvant etre generes par I'acide peroxynitreux, 
et a reparer les dommages causes par cette espece (agent peroxydant des membranes cellulaires). 
5 De preference, ce compose anti-oxydant est un pseudodipeptide du type de ceux obtenus par couplage de Thistamine 
et d'un acide amine, commercialises par la demanderesse et decrits dans la demande de brevet Internationale 
W094/19325. 

[0053] Un mode particulier de realisation de I'invention consiste a obtenir une composition contenant un precurseur 
permettant la synthese endogene de NO° tout en modifiant favorablement le "statut redox" du tissu adipeux. 
10 En effet, selon Gaudiot et coll., I'activite lipolytique du monoxyde d'azote est modulee par son etat redox (NO**, N0+ 
ou NO ), il est particulierement approprie de cr^er un 6tat redox (tissulaire ou intracellulaire) qui va optlmiser I'activite 
lipolytique de ce messager 

[0054] Ceci peut etre obtenu en associant au compose de lormule generale (I) un anti-oxydant tel que la vitamine 
E (et autres tocopherols apparentes), la vitamine C (acide ascorbique et derives) ou un pseudodipeptide du type de 
IS ceux mentionnes precedemment. 

On peut aussi avantageusement condenser sur la L-arginine ou son analogue un compose presentant des propri6t6s 
antioxydantes. Certains de ces composes tels que les aminoacides ont deja ete mentionnes mais la cysteine et pr6- 
ferablement la N-acetyl-cyst6ine sont particulierement indiqu6s dans la mesure ou leur activity sur ie statut redox des 
cellules a 6X6 ddcrit. 

20 [0055] D'autre part, lorsque le compose de formule generale (I) est le monomethylsilanetriol de L-arginine, le mo- 
nomethyl silanetriol produit lors de I'hydrolyse du compose, peut lui aussi moduler le statut redox cellulaire de fagon 
a potentialiser I'effet lipolytique. 

[0056] Enfin, dans la mesure ou Tobjet de I'invention consiste a apporter a la peau un substrat de la NO-synthase 
propre a induire la formation endogene de NO, tout additif favorisant I'activite de cette enzyme pourra s'inscrire dans 
25 cette approche. 

[0057] II a 6t6 d6montr6 que les composes portant une fonction thiol r6dulte etaient n6cessaires pour une activity 
maximale de I'enzyme. 

C'est pourquoi la cysteine et d'autres compos6s comprenant une fonction thiol seront des additifs pr6f6r§s. 
[0058] On peut citer le NADPH, un cofacteur necessaire h I'activite de I'enzyme, qui est consomme lors de la for- 
30 mation du NO. 

Toute substance pouvant contribuer a augmenter le taux de NADPH dans les cellules cutan6es pourra done favoriser 
un effet lipolytique NO-dependant. 

[0059] De meme, le calcium ou toute substance pouvant augmenter te taux de calcium intracellulaire (cet element 
est egalement un cofacteur de I'enzyme). 
55 [0060] A ce titre, le monomethyl silanetriol de L-arginine est un des composes indiques, dans la mesure ou le mo- 
nomethyl silanetriol peut favoriser I'apport de calcium aux cellules (traitement de Tosteoporose). 
[0061] Les composes de formule gen6rale (I) peuvent §tre prepares suivant des m6thodes connues de I'homme du 
metier. 

[0062] Les compositions cosmetiques selon I'invention peuvent etre utilisees sous diff6rentes formes compatibles 
40 en cosmetique c'est k dire sous forme de solution, d'emulsion ou de dispersion, sous forme de liposomes, micropar- 

ticules ou nanoparticules ou encore sur des matrices de polymeres organiques. de silice ou autres supports mineraux. 

On choisira de preference des formes propres a favoriser la penetration intradermale telles que les microemulsions, 

les liposomes ou encore TEmulzome®, microdispersion fluide de corps gras/eau commercialisee par la demanderesse. 

qui presente une bioaffinite eievee pour la peau. 
45 [0063] Les compositions selon I'invention peuvent se presenter sous toute forme cosmetiquement appropri6e, et 

notamment sous toutes les formes appropriees k un usage topique : creme, lait, lotion, gel, spray, patch. 

Tous les additifs et excipients couramment utilises dans I'industrie cosmetique peuvent etre employes pour r6aliser 

I'invention poun/u qu'ils soient compatibles avec le compose de formule generate (I). 

Parmi ces additifs et excipients, on peut citer fe Transcutol® (ether monomethyl ique de diethyiene glycol), Ta-Bisaboloj, 
50 I'acide oieique ou encore I'uree qui, en plus de leurs proprietes specifiques, favorisent la penetration cutanea. 

[0064] Les exemples qui suivent lllustrent de fagon non limitative les compositions cosmetiques selon I'invention. 
[0065] Exemples de structures : 
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H-N HN 
H2N H2N 



N-ac6tyl-L-cyst6inyl-L-arginine 6thylester 




Example 1 : Emulsion fluide (microdispersion huile dans I'eau) 


Sepigel 305® (Polyacrylamide, C13-14 isoparaffine, Laureth-7) 


4.00 g 


triglycerides d'acides caprique et capriiique 


5,00 g 


myristate d'isopropyle 


5,00 9 


diheptanoate de neopenthyl glycol 


2,00 9 
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(suite) 





Exemple 1 : Emulsion fluide (microdispersion huiledans I'eau) 




glycerine ( glycerol) 


5.00 g 


5 


potyisobutene hydrog^ne 


2,15 g 




cyclomethicone 


0,60 g 




heptanoate de stearyle 


1.43 g 




Imtdazolidinyl uree 


0.30 g 


10 


phenoxyethanol 


0.20 g 


Monomethylsilanetriol de L-arginine 


4.00 g 




AUSTIN® (solution hydroglycollque de carcinine chlorhydrate ^ 10%) 


0.20 g 




a-bisabolol 


0,50 g 




EDTA disodique 


OJOg 


IS 


Eau qsp 


100,00 g 



Exemple 2 :Gel gtycotique 


Carbomer 


0,50 g 


Transcutol® (ethoxydiglycol) 


2.00 g 


Propylene glycol 


1,00 g 


Sorbitol 


1.00 g 


Oleth-20 


1.50 g 


Phenoxy 6thanol 


0.50 g 


N-acetyl-L-arginine 


5g 


Solution liydroglycolique de L-pyroglutamylhistamine a 10% 


0.20 g 


uree 


3,00 g 


EDTA disodique 


0.10 g 


Hydroxyde de sodium 


0.10 g 


Eau qsp 


100,00 g 



35 


Exemple 3 : Creme amincissante 




Sepigel 305® (Polyacrylamide, 0-13.^4 Isoparaffln, Laureth 7) 


2,00 g 




imidazolidinyl ur6e 


0.30 g 




parahydroxybenzoate de methyle sode 


0.10 g 


40 


parahydroxybenzoate de propyle 


0.05 g 




N-acetyl-L-cysteinyl-L-arginine ethylester 


4.70 g 




Tegocare 150 (stearate de glyceryle, steareth-25, ceteth-20, alcool stearylique) 


10g 




octanoate de cetearyle 


10.00 g 


45 


huile de macadamla 


10,00 g 


dim6thicone copolyol 


0,30 g 




dimethicone 


0,20 g 




glycerine 


3.00 g 




acide oteique 


1.00 g 


50 


Eau qsp 


100,00 9 





Exemple 4: Lait amincissant 


55 


Sepigel 501® (copolymdres d'acrylamide, huile de paraffine, polysorbate-85) 


2.00 g 




isononanoate d'octyle 


2.00 g 




dimethicone copolyol 


0,50 g 
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(suite) 



Exemple 4: Lait amincissant 


c§tearyl glucoside 


0,80 g 


polyisobut^ne hydrogene 


0,54 g 


cyclomdthicone 


0.15 g 


heptanoate de stearyle 


0,36 g 


imidazolidinyl uree 


0.20 g 


ph6noxy6thanol 


0.30 g 


L-arglnylpivalbyloxymethylester 


3.50 g 


uree 


1.50 g 


Eau qsp 


100.00 g 



Exemple 5 : Etude comparative de la diffusion cutanee 

[0066] Des rats hairless sent sacrifi^s par injection intracardiaque de pentobarbital ; la peau ventrale est r6cup6r§e 
et I'hypoderme est enlev6 au scalpel. 

0,2 ml par cm^ de solution ^ tester sont deposes sur un morceau de peau (derme et epiderme ) qui est ensuite mont6 
sur une cellule de diffusion. La diffusion est realises contre du tampon phosphate contenant 0,5 % de tween 20. 
A differents temps, le tampon phosphate est remplace et I'arginine est dos^e par HPLC dans les fractions de dialysat 
r6cup6r6es. 



Produits testes (solution a 30 mM) 


% de diffusion apres 5h 


L-Arginine 


15 


Monomethyisilanetriol de L-arginine 


42 


N-ac6tyl L-arglnine 


47 


N-acetyl-L-cysteinyl-L-arginine methylester 


61 


L-arginylplvalloyloxymethylester 


51 



Exemple 6 : Activity lipolvtique in vitro 



[0067] On teste I'activit^ lipolytique in vitro de solutions contenant des composes selon Tinvention k 4%. 
Le t6moin negatif est la solution qui sert a diluer les actifs (NH4HCO3 0,01 M). 
Le t6moin posit if est la cafeine ^ 1 ,5 g/l. 

[0068] Des segments de tissu adipeux p6rir6nal de lapins m§les sont incub6s dans un tampon Krebs-Ringer bicar- 
bonate, pH 7,4, qui contient 5,5 mM glucose. 40 mg/ml de s6rum albumine bovin. Le volume total d'incubation est de 
3 ml avec les substances k tester pr6par6es dans 0,01 M NH4HCO3 et additionn6 dans un volume de 0,1 ml. Les 
preparations sont placees sous agitation a 37°C, sous une atmosphere k 95 % Og, 5 % COg. 

[0069] Les taux d'activite lipoiytiques sont quantifies par la liberation du glycerol dans le milieu d'incubation et sont 
exprimes par gramme de lipide. Le glycerol est dose en duplicata par la methode enzymatique : glycerokinase, glyce- 
rophosphate deshydrogenase (Boerhinger-Mannheim), methode de Wieland (32), modifiee par VSaughan (33). 



R§sultats: 




Glycerol (nmoles/g de lipides) 


Temoln 

Monomethyisilanetriol de L-arginine 15 mg/l 
Monomethyisilanetriol de L-arginine 30 mg/l 
Monomethyisilanetriol de L-arginine 45 mg/l 
Cafeine 1,5g/l 


0,75±0.3 
1±0,5 
2,40±0,35 
2.5+0,35 
1 .45±0,25 



55 Exemple 7: test in vivo sur rats 



[0070] Trois lots de 4 rats ZUCKER fa/fa d6finis de mani^re homogene ont 6te int^gres dans Tanimalerie k 8 semai- 
nes. L*exp6rimentation debute lorsque les rats ont atteint 9 semaines et des poids comparables (240+ 15 g) ; ils sont 
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IS 



20 



places en cage individuelle avec eau et granules ad libidum. Une epilation est pratiquee circulairement sur I'ensemble 

des rats en partle mddiane de mani6re k tatouer un axe entre le cou et ia queue. Sur un lot I, on applique quotidien- 

nement sur la partie epilee I'emulsion definie dans I'exemple 1 jusqu'a absorption en enlevant tout exc^s. 

Sur un lot II, una ionisation de salicylate d'arginium a 1% est pratiquee tous les deux jours sous 12 volts ^ raison de 

0,006 mA/cm2 pendant 7 minutes, 2 electrodes traitantes de 2,5 cm^ ^tant fixees Iat6ralement sur les flancs du rat et 

relldes au pole positif. 

Un 3§me lot sert de temoin (lot T). 

[0071] Ces experimentations sent menees sur 5 semaines. 

[0072] Les resultats suivants montrent une difference significative dans I'augmentation de la masse adipeuse entre 
les rats traites et les rats t^moins. 



Semalne 


1 


2 


3 


4 


5 




Poids g 


Mens 
mm 


Poids g 


Mens 

mm 


Poids g 


Mens 
mm 


Poids g 


Mens 
mm 


Poids g 


Mens 
mm 


LotT 


275,5 


187,25 


315.75 


214,25 


347.25 


237 


375.5 


255.75 


402.5 


273.25 


LotI 


282 


191,25 


318,75 


215 


347.25 


232.75 


368,25 


245.25 


386,5 


254.75 


Lot II 


280.25 


189,75 


318,25 


213.25 


345,5 


224,25 


367,25 


233.25 


386,25 


238.5 



J lSEMAINES 



25 



30 



35 



1 
2 

3 
4 
6 

18GI 



rats tern oins 
ralsgroupe <l > 
rats groupe < II > 



UENSURATONS 



200 



270 



mm 



40 



Revendications 



45 



1 . Composition cosmetique pour I'amincissement caract6ris6e en ce qu'elle comprend, en association avec tout ex- 
cipient cosmetiquement appropri^, au moins un compose qui est !a L-arginine, un analogue de L-arginine ou un 
de leurs derives ou I'un quelconque de leurs sels, ledit compose ayant la formula generate (I) suivante : 



50 



55 



HN 



Y ^ 
NH 




o 



(I) 



dans laquelle : 
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Ri represente un atome d'hydrogene, un groupement hydroxyle, un radical acyle, acyloxy ou un aminoacide 
substitue ou non sur sa fonction a-amin^e libre, 116 par une liaison peptidique, 

R2 represente un groupement hydroxyle, un radical alcoxy, amine, alkylamine, un groupement silyloxy ou un 
aminoacide substitu^ ou non sur sa fonction a-carboxylique. \\6 par une liaison peptidique, 
5 et n = 3 ou 4 

2. Composition cosmStlque selon la revendication 1 , caract^ris^e en ce que ledit compost de formule g^ndrale (I) 
est tet que : 

10 Ri represente un atome d'hydrogene, un groupement hydroxyle, un radical acyle, acyloxy ou un aminoacide 

substltud ou non sur sa fonction a-aminee libre, lie par un liaison peptidique, 

R2 represente un groupement hydroxyle, un radical alcoxy, amine, alkylamine, un groupement silyloxy ou un 
aminoacide substitu6 ou non sur sa fonction a-carboxylique, lie par une liaison peptidique, 
et n = 3 

IS 

3. Composition cosm6tique selon Tune des revendications 1 ou 2, caract6ris6e en ce que Rg represente un groupe- 
ment silyloxy ayant la formule gSn^rale suivante: 

20 R3 



25 



I 

O — ^i— OH 



OH 



I dans laquelle R3 represente un groupement alkyle. 

I 

I 4. Composition cosmetique selon Tune queiconque des revendications 1^3. caracterisee en ce que ledit compose 

I 30 de formule (1) est le monomethyl silanetriol de L-arginine. 

5. Composition cosmetique selon I'une des revendications 1 ou 2, caracterisee en ce que ledit compose de formule 
(I) est tel que R^ et/ou R2 est un acide amine substitue ou non sur sa fonction a-amlne ou a-carboxylique, choisi 
parmi les aminoacides suivants : alanine, cysteine, glycine, hydroxy proline, isoleucine, leucine, methionine, phe- 

3S nylalanine, proline, hydroxyproline, serine, threonine, tryptophane, asparagine, valine, acide aspartique, acide 

glutamique, acide pyroglutamique, glutamine, arginine, histidine, lysine. 

6. Composition cosmetique selon la revendication 5, caracterisee en ce que ledit compose de formule generale (I) 
est tel R^ et/ou R2 est I'alanine. la leucine. I'isoleucine, la phenylalanine, le tryptophane ou la valine. 

40 

7. Composition cosmetique selon la revendication 5 caracterisee en ce que ledit compose de formule generate (I) 
est tel que R^ et/ou R2 est la methionine, la cysteine, rhistidine, I'acide aspartique ou Tacide glutamique. 

8. Composition cosmetique selon I'une des revendications 1 ou 2 caracterisee, en ce que ledit compose de formule 
(I) est tel que R^ et/ou R2 represente un acide amine substitue ou non sur sa fonction a-amine ou a-carboxylique 
choisi parmi les aminoacides suivants : citrulline, homosehne, norvaline, ornithine, penicillamine ou sarcosine. 

9. Composition cosmetique selon I'une des revendications 1 ou 2, caracterisee en ce que ledit compose de formule 
(I) est tel que RI est un radical acyl ou acyloxy portant un groupement isopropyle. sec-butyle, tert-butyle, isobutyle 

so et/ou R2 est un radical alcoxy ou alkylamine portant un groupement isopropyle, n-butyle, sec-butyle, tert-butyle, 

isobutyle. n-octyle ou pivalloyloxymethyle. 

10. Composition cosmetique selon I'une queiconque des revendications 1^9, caracterisee en ce qu'elle comprend 
en outre un antioxydant tel que la vitamine E. I*acide ascorbique ou leurs derives, ou un aminoacide possedant 

55 un groupement thiol tel que la N-acetyl-cysteine. 

11. Composition cosmetique selon I'une queiconque des revendications 1^10, caracterisee en ce qu'elle comprend 
en outre un pseudodipeptide du type de ceux obtenus par couplage de I'histamine et d'un acide amine. 
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12. Composition cosmetique selon I'une des revendlcatlons 1 ^ 11, caracteris6e en ce qu'elle contient en outre un 
activateur de NO-synthase tel que le N ADPH, le calcium ou toute substance propre d augmenter te taux de calcium 
intracellulaire. 

s 13. Composition cosmetique selon I'une des revendications 1^12, caracterisee en ce qu'elle se presente sous toute 
forme couramment employee en cosmetique a savoir creme, lait, lotion, gel, patch ou spray 



10 



IS 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



SO 



55 



12 

BNSDOCID: <EP ^1060739A1 J_> 



EP 1 060 739 A1 



Office europ^n 
des brevets 



RAPPORT DE RECHERCHE EUROPEENNE 



Numiro d» la demande 

EP 00 48 0049 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Cat^orie 



Citation du document avec Indication, en cas de besoln, 
des parties pertinentes 



Revendi cation 
concem^o 



CLASSEMENTDE LA 
DEIUANDE (intCi.7) 



A,D 



FR 958 M (A.E.C. SOCIETE DE CHIMIE 
ORGANIQUE ET BIOLOGIQUE) 

* le document en entier * 

FR 2 745 498 A (GIROUX) 

5 septembre 1997 (1997-09-05) 

* le document en entier * 

GB 2 199 243 A (NATURAL VITALITY LIMITED) 

6 julllet 1988 (1988-07-06) 

* le document en entier * 

DE 43 41 001 A (BEIERSDORF) 
8 Juin 1995 (1995-06-08) 

* le document en entier * 

FR 2 758 724 A (JAVENECH) 
31 juillet 1998 (1998-07-31) 

* le document en entier * 



1-13 



1-13 



1-13 



1-13 



1-13 



A61K7/48 



DQHAINES TECHNIQU ES 
RECHERCHES (IntCLT) 



A61K 



Le pr6sen1 rapport a dtd ^tabll pour toutes les revendications 



Lieu oe la recherche 



LA HAVE 



Date d'achevement de la recherche 

6 octobre 2000 



Fischer, J. P. 



CATEGORIE DES DOCUMENTS CITES 



X : particul't^rerrent pertinent a lul seul 

Y : partlculldrenriGnt pertinent cn combinaison avec un 

autre document de la mdme categorle 
A : arriere-pian tachnologique 
O : divulgation non-6crite 
P : document intarcalaire 



T : theorie qu prindpe k la base de I'invenllon 
E : document de brevet anterleur. mais puUie & la 

date de d^p5t ou apr^s oetta date 
n : cHo dans la demande 
L : cite pour d'autres raisons 

& : membre de ia mdme famllle, document con-espondant 



13 

BNSDOCID: <EP 1060739A1 I > 



THIS PAGE BLAiK (uspto) 



K 



EP1 060 739 A1 



ANNEXE AU RAPPOFTT DE RECHERCHE EUROPEENNE 
RELATIF A LA DEMANDE DE BREVET EUROPEEN NO. 



EP 00 48 0049 



La prdsente annexe indlque les membres de la famllle de brevets relatifs aux documents brevets cites dans le rapport de 
recherche europeenne vls6 ci-dsssus. 

Lesdits members sont contenus au fichler informatique de TOfRceeuropden des brevets h ia date du 

Les ransolgnements foumis sont donnas h tHreindlcatIf et n'engagant pas la responsabllit6da I'Office euiopeen des brevets. 

06-10-2000 



Document brevet cite 
au rapport de recherche 



Datede 
publlcalion 



MambrB(s} de la 
famllle de brevet(s) 



Oatade 
publication 



FR 958 



AUCUN 



FR 


2745498 


A 


05-09-1997 


AUCUN 






GB 


2199243 


A 


06-07-1988 


AU 


7969187 A 


07-04-1988 










EP 


0506653 A 


07-10-1992 










UO 


8801865 A 


24-03-1988 


DE 


4341001 


A 


08-06-1995 


WO 


9515148 A 


08-06-1995 










EP 


0802783 A 


29-10-1997 










JP 


9505823 T 


10-06-1997 


FR 


2758724 


A 


31-07-1998 


AUCUN 







Pour tout renseignement concemant cette annexe : voir Journal Offidel de I'Office europeen des brevets, No.1 2/82 



14 



BNSDOClDi <EP 1060739A1J_> 



THIS PAGE BLAiK(usPTO) 



